Комбінована дія низькодозових рівнів свинцю та цинку на кісткову тканину щурів by Білецька, Е.М. et al.
101Zaporozhye medical journal. Volume 20. No. 1, January–February 2018 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua
Комбінована дія низькодозових рівнів свинцю та цинку  
на кісткову тканину щурів
Е. М. Білецька, Н. М. Онул, В. В. Калінічева
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро
Забруднення довкілля, як і раніше, залишається актуальною проблемою глобального рівня. Найбільше занепокоєння викли-
кають важкі метали, особливо свинець, який найбільше (до 90–95 %) накопичується в кістковій тканині організму людини.
Мета роботи – встановлення типу біоефекту комбінованої дії низькодозових рівнів свинцю та цинку на щільність 
кісткової тканини за вмістом у ній кальцію в експерименті.
Матеріали та методи. Для експериментальних досліджень розподілили щурів лінії Wistar на 5 груп. Для визначення 
типу впливу свинцю та цинку на рівень кальцію в кістковій тканині стегнової кістки визначили кількість останнього 
методом титрування. Для оцінювання відносин низьких доз цинку зі свинцем визначили коефіцієнт комбінованої дії 
(Ккд) і коефіцієнт зміни ефекту комбінованої дії (Кзе).
Результати. Аналіз результатів свідчить, що тип комбінованої дії свинцю та цинку за умови їхнього впливу на щільність 
кісткової тканини за вмістом у ній кальцію в низьких концентраціях характеризується як антагоністичний, оскільки 
величина Ккд становила 0,32–0,39. Ефект підгострої комбінованої дії в бінарних системах «ацетат свинцю – хлорид 
цинку» та «ацетат свинцю – цитрат цинку» ослаблений у 2,6 і 3,1 раза відповідно.
Висновки. Тип комбінованої дії свинцю та цинку в низьких концентраціях, за умови їхнього впливу на щільність 
кісткової тканини щурів за вмістом у ній кальцію, котрі не перевищують поріг загальнотоксичної дії, характеризується 
як антагоністичний, оскільки Ккд = 0,32–0,39. Ефект підгострої комбінованої дії в бінарних системах «ацетат свинцю – 
хлорид цинку» та «ацетат свинцю – цитрат цинку» зменшується у 2,6 і 3,1 раза відповідно порівняно з ізольованим 
їх впливом, що свідчить про активне гальмування сполуками цинку накопичення свинцю кістковою тканиною та є 
особливо характерним для цитрату цинку.
Комбинированное действие низкодозовых уровней свинца и цинка  
на костную ткань крыс
Э. Н. Белецкая, Н. М. Онул, В. В. Калиничева
Загрязнение окружающей среды по-прежнему остается актуальной проблемой глобального уровня. Наибольшее 
беспокойство вызывают тяжелые металлы, особенно свинец, который в наибольшей степени (до 90–95 %) накапли-
вается в костной ткани организма человека.
Цель работы – установление типа биоэффекта комбинированного действия низкодозовых уровней свинца и цинка 
на плотность костной ткани по содержанию в ней кальция в эксперименте.
Материалы и методы. Для проведения экспериментальных исследований распределили крыс линии Wistar на 5 
групп. Для определения типа воздействия свинца и цинка на уровень кальция в костной ткани бедренной кости опре-
делили количество последнего методом титрования. Для оценки отношений низких доз цинка со свинцом определены 
коэффициент комбинированного действия (Ккд) и коэффициент изменения эффекта комбинированного действия (Киэ).
Результаты. Анализ полученных результатов показывает, что тип комбинированного действия свинца и цинка при 
их влиянии на плотность костной ткани по содержанию в ней кальция в низких концентрациях характеризуется как 
антагонистический, поскольку величина Ккд составляла 0,32–0,39. Эффект подострого комбинированного действия 
в бинарных системах «ацетат свинца – хлорид цинка» и «ацетат свинца – цитрат цинка» ослаблен в 2,6 и 3,1 раза 
соответственно.
Выводы. Тип комбинированного действия свинца и цинка в низких концентрациях, при условии их влияния на плот-
ность костной ткани крыс по содержанию в ней кальция, которые не превышают порог общетоксического действия, 
характеризуется как антагонистический, так как Ккд = 0,32–0,39. Эффект подострого комбинированного действия в 
бинарных системах «ацетат свинца – хлорид цинка» и «ацетат свинца – цитрат цинка» уменьшается в 2,6 и 3,1 раза 
соответственно по сравнению с изолированным их влиянием, что свидетельствует об активном торможении соеди-
нениями цинка накопления свинца костной тканью, что особенно характерно для цитрата цинка.
Combined effect of low dose levels of lead and zinc on bone tissue of rats
E. M. Biletska, N. M. Onul, V. V. Kalinicheva
Pollution of the environment remains a pressing problem of the global level. The greatest concern is caused by heavy metals, 
especially lead, which to the greatest extent – up to 90–95 % accumulates in bone tissue of the human body.
Aim. The establishment of the bioeffect type of low-dose lead and zinc combined action on bone tissue density by the calcium 
content in it in the experiment.
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Materials and methods. For experimental studies Wistar rats were divided into 5 groups. To determine the type of lead and 
zinc effect on the calcium level in femur bone tissue the content of the latter by the titration method was identified. To evaluate 
the relationship between low doses of zinc and lead, the combined action coefficient and change of combined action effect 
coefficient were determined.
Results. The analysis of the results shows that the type of lead and zinc low concentrations combined action in their influence 
on bone tissue density by calcium content in it is characterized as an antagonistic, since the combined action coefficient value 
was 0.32–0.39. The effect of subacute combined action in binary systems “lead acetate – zinc chloride” and “lead acetate – 
zinc citrate” is weakened by 2.6 and 3.1 times, respectively.
Conclusions. The type of lead and zinc low concentrations combined action provided that they affect the bone tissue density 
of rats by calcium content in it, which do not exceed the threshold of general toxicity, is characterized as antagonistic, since 
the combined action coefficient = 0.32–0.39. The effect of subacute combined action in binary systems, “lead acetate – 
zinc chloride” and “lead acetate – zinc citrate” is reduced by 2.6 and 3.1 times, respectively, compared with their isolated 
effects, indicating active inhibition of bone tissue lead accumulation by zinc compounds, which is especially characteristic 
of zinc citrate.
Довкілля – невіддільна складова умов життєдіяльності 
та існування людини як із погляду прогресу, так і шкід-
ливих його наслідків. Його забруднення, як і раніше, 
залишається актуальною проблемою глобального 
рівня, що викликає погіршення середовища проживання 
та якості життя і негативно впливає на стан здоров’я 
населення. Найбільше занепокоєння викликають важкі 
метали, особливо свинець, адже за даними ВООЗ 0,6 % 
глобального тягаря всіх хвороб зумовлено саме його 
впливом [14]. Дані провідних науковців із проблеми 
свинцевої інтоксикації свідчать: найбільше свинець (до 
90–95 %) накопичується в кістковій тканині організму 
людини [1,8,9,11,12]. Поряд з цим відзначимо важливу 
роль цинку як мікроелемента в кістковому ремоделю-
ванні, 30 % якого (від усього в організмі) кумулюється в 
кістковій тканині [4].
Мета роботи
Встановлення типу біоефекту комбінованої дії низько-
дозового рівня свинцю та цинку на щільність кісткової 
тканини за вмістом у ній кальцію в експерименті.
Матеріали і методи дослідження
Для експериментальних досліджень обрали статевозрі-
лих самиць щурів лінії Wistar з масою тіла 220–270 г. У 
досліді використані методичні підходи, котрі відповіда-
ють сучасним міжнародним вимогам токсикологічних 
експериментів із використанням тварин згідно з умовами 
Європейської конвенції [10]. Тварини утримувались на 
стандартному раціоні. Сформовано 5 груп по 8 щурів 
у кожній. Нами змодельований комбінований вплив 
бінарних систем «ацетат свинцю – хлорид цинку» (4 
група) та «ацетат свинцю – цитрат цинку» (5 група) та 
ізольований вплив ацетату свинцю (1 група), хлориду 
цинку (2 група) та цитрату цинку (3 група) за умов підго-
строго експерименту. Доза ацетату свинцю відповідала 
0,05 мг/кг маси тіла, що становить майже 1/30000 LD50 
при пероральному його введенні, та не перевищувала 
загальнотоксичної дії. Дози хлориду цинку та цитрату 
цинку становили по 1,5 мг/кг маси тіла, що в 7 разів ниж-
че від порогу токсичності. Вводили суміші за допомогою 
внутрішньошлункового зонда.
Для визначення типу впливу обраних елементів 
на рівень кальцію в кістковій тканині стегнової кістки 
визначили кількість останнього методом титрування у 
Дніпропетровській філії ДУ «Інститут охорони ґрунтів 
України» «Держґрунтохорона» [3].
Для оцінювання відносин низьких доз цинку зі свин-
цем здійснили аналіз комбінованої дії бінарних сумішей 
«свинець – цинк», за допомогою коефіцієнта комбіно-
ваної дії (Ккд) згідно з методичними рекомендаціями [5]. 
Порівняння ефектів впливу на рівень кальцію в кістковій 
тканині щурів, що спостерігались за комбінованої дії 
металів, з ефектами ізольованої дії окремих сполук у 
суміші здійснили за формулою:
Ек>,=,<∑Еі,
де Ек – комбінаційний ефект;
Еі – ефект індивідуальної дії і-ої з n речовин.
Згідно з класифікацією Леве–Лазарєва визначені 
типи комбінованої дії за токсичністю. При Ккд = 1 комбі-
нована дія оцінювалась як адитивна (сумація), при Ккд 
>1 – як потенціювання впливу (синергізм), при Ккд <1 – як 
ефект менший за адитивний (антагонізм).
Статистичне опрацювання та аналіз результатів ви-
конані за загальноприйнятими методиками з використан-
ням ліцензійних програм статистичного аналізу Statistica 
v.6.1 (StatSoft Inc., серійний № AGAR909E415822FA) 
та Microsoft Excel. Результати рівнів кальцію наведені 
як (М ± m), де M – середнє значення показника, m – 
стандартна похибка. Вірогідними вважали результати 
при р < 0,01.
Результати та їх обговорення
Результати, що отримали (табл. 1), та їхній аналіз 
свідчать, що вміст кальцію в кістках при ізольованому 
введенні цинку збільшився в 1,97–2,83 раза (p < 0,01), 
особливо під час введення цитрату цинку, порівняно з 
першою групою тварин, середній вміст кальцію у кіст-
ках яких становив 78,5 ± 0,08 мг/г. При комбінованому 
впливі бінарних систем (4 та 5 груп) рівень кальцію у 
середньому був вищим на 16,43–22,04 % (p < 0,01) від 
щурів 1 групи, але нижчим в 1,7–2,4 раза (p < 0,01) від 
тварин, яким вводили різні сполуки цинку ізольовано. 
Порівнюючи результати між 4 та 5 групами, виявили, 
що рівень кальцію в кістковій тканині вищий на 4,8 % у 
тварин, яким у комбінації з ацетатом свинцю вводили 
й цитрат цинку.
Кількісне оцінювання характеру комбінованої дії 
бінарної суміші «свинець – цинк» за показниками вмісту 
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кальцію в кістковій тканині наведено на рисунку 1. Аналіз 
результатів свідчить, що тип комбінованої дії свинцю 
та цинку в низьких концентраціях, які не перевищують 
поріг загальнотоксичної дії, за умови їхнього впливу на 
щільність кісткової тканини за вмістом у ній кальцію, 
характеризується як антагоністичний, оскільки величина 
Ккд становила 0,32–0,39.
За допомогою коефіцієнта зміни ефекту комбінова-
ної дії (Кзе), який аналізувався як відношення комбіна-
ційного ефекту впливу суміші металів до суми ефектів 
індивідуальної дії і-ої з n речовин у суміші, здійснили 
оцінювання кратності послаблення (посилення) комбі-
нованого ефекту дії бінарних сумішей металів.
Так, аналіз типу дії цих металів на щільність кістко-
вої тканини за вмістом у ній кальцію та отримані нами 
результати [2] експериментальних досліджень свідчать 
про ефект біоантагонізму в системі «свинець – цинк» в 
умовах їхнього низькодозового впливу на вміст кальцію 
в кістковій тканині, що підтверджує остеопротекторні 
властивості цинку за умови свинцевої інтоксикації.
Ефект підгострої комбінованої дії в бінарних си-
стемах «ацетат свинцю – хлорид цинку» та «ацетат 
свинцю – цитрат цинку» ослаблений у 2,6 і 3,1 раза 
відповідно та свідчить про зниження токсичного впливу 
свинцю в дозі 0,05 мг/кг на кісткову тканину за одночас-
ного введення органічних і неорганічних форм цинку 
в дозі 1,5 мг/кг, що особливо характерно при введенні 
цитрату цинку.
Отже, результати, що отримали, їхнє взаємопорів-
няння, аналіз і зіставлення з даними наукової літератури 
дають можливість висунути певні припущення. Так, вста-
новлений біоефект антагонізму свинцю та цинку тотожні 
даним A. Cantoral, M. M. Téllez-Rojo, T. Shamah Levy [7], 
які виявили вплив свинцю на зріст мексиканських дітей 
за станом цинкового статусу, оскільки цинк є ключовим 
фактором, який може пом’якшити негативний вплив 
свинцю на кісткову тканину внаслідок антагоністичних 
взаємовідносин між елементами. Про біоантагоністичні 
взаємовідносини між свинцем і цинком роблять висновки 
й B. Pemmer, A. Roschger, A. Wastl [13], за результатами 
їхнього дослідження просторового розподілу мікроеле-
ментів цинку, стронцію та свинцю в кістковій тканині 
людини, в якому вивчались рівні цих елементів та їх 
кореляція зі ступенем мінералізації. Різноспрямованість 
дії свинцю та цинку висвітлена й іншими авторами, 
які визначали їхні рівні в кістковій і хрящовій тканині з 
дальшим аналізом механізму їх впливу [6].
Отже, встановлені нами біоантагоністичні взаємо-
відносини між свинцем і цинком кореспондуються з 
дослідженнями інших науковців.
Висновки
1. Тип комбінованої дії свинцю та цинку в низьких 
концентраціях, що не перевищують поріг загально-
токсичної дії, на щільність кісткової тканини щурів за 
вмістом у ній кальцію, характеризується як антагоні-
стичний, оскільки Ккд = 0,32–0,39.
2. Ефект підгострої комбінованої дії в бінарних 
системах «ацетат свинцю – хлорид цинку» та «ацетат 
свинцю – цитрат цинку» зменшується у 2,6 і 3,1 раза 
відповідно порівняно з ізольованим їхнім впливом, а це 
свідчить про активне гальмування сполуками цинку на-
копичення свинцю кістковою тканиною з ефективнішою 
дією цитрату цинку.
Перспективи подальших досліджень полягають у 
визначенні рівня свинцю, цинку, кадмію, міді з дальшим 
аналізом взаємодії цих елементів у кістковій тканині.
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